Efeito de um protocolo de treinamento físico combinado sobre desfechos clínico-funcionais e modulação de marcadores epigenéticos em idosos institucionalizados by Fraga, Iasmin Borges
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL – UFRGS 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 









EFEITO DE UM PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO COMBINADO SOBRE 
DESFECHOS CLÍNICO-FUNCIONAIS E MODULAÇÃO DE MARCADORES 




















EFEITO DE UM PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO COMBINADO SOBRE 
DESFECHOS CLÍNICO-FUNCIONAIS E MODULAÇÃO DE MARCADORES 
EPIGENÉTICOS EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS 
 
 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Ciências Biológicas da Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul – UFRGS, como 
requisito parcial para obtenção do grau de Mestre em 
Fisiologia. 










Iasmin Borges Fraga 
 
 
EFEITO DE UM PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO COMBINADO SOBRE 
DESFECHOS CLÍNICO-FUNCIONAIS E MODULAÇÃO DE MARCADORES 
EPIGENÉTICOS EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS 
 
 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas 
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul – UFRGS, como requisito parcial 
para obtenção do grau de Mestre em Fisiologia. 
 
Aprovado em: 28 de dezembro de 2020. 
 
BANCA EXAMINADORA     
 
Profa. Dra. Ana Carolina B. De Marchi – UPF  
Nome do professor – instituição     
 
Profa. Dra. Pamela Billig Mello Carpes – UFRGS/UNIPAMPA  
Nome do professor – instituição  
 
Profa. Dra. Viviane Rostirola Elsner – UFRGS/IPA  





Dedico esta pesquisa a todos aqueles que, de alguma forma, contribuíram 
























Minha teoria é que não conquistamos nada sozinhos. Tive muitos leitores 
cobaias, ajuda e incentivo neste período. Aos amigos, familiares, professores e 








































“A utopia está lá no horizonte. Me aproximo dois passos, ela se afasta dois passos. 
Caminho dez passos e o horizonte corre dez passos. Por mais que eu caminhe, 
jamais alcançarei. Para que serve a utopia? Serve para isso: para que eu não deixe 
de caminhar”. 
 





Introdução: A população idosa aumentou exponencialmente nas últimas décadas. 
Evidências atuais na literatura têm sugerido que modificações epigenéticas estão 
associadas com envelhecimento e surgimento de doenças. Assim, é necessário a 
criação de estratégias preventivas e terapêuticas para esta população. Neste 
contexto, a prática de exercício físico regular tem sido abordada como uma opção 
não farmacológica eficaz para aprimorar desfechos clínico-funcionais, cognição e 
qualidade de vida de idosos. Existem pesquisas demonstrando os benefícios da 
atividade física em idosos institucionalizados, porém os mecanismos moleculares 
envolvidos não estão elucidados.  Objetivos: Avaliar o efeito de um protocolo de 
treinamento físico sobre desfechos clínico-funcionais e marcadores epigenéticos em 
sangue periférico de idosos institucionalizados. Metodologia: Estudo clínico 
longitudinal intervencionista quase-experimental, composto por 8 idosos com média 
de idade de 73,38±11,28 anos, sendo 87,5% mulheres e 12,5% homens. Estes 
foram submetidos a um protocolo de exercício combinado (aeróbico e resistência) 
durante 8 semanas, 2 vezes semanais, 1 hora/sessão. Os voluntários foram 
avaliados nos momentos pré e pós-intervenção, e as variáveis coletadas incluíram: 
cognição (Mini Exame do Estado Mental); qualidade de vida (Whoqol-Bref); 
sarcopenia (pelos critérios de força de membros superiores (dinamometria), 
velocidade da marcha (Time Up and Go Test) e trofismo muscular (circunferência da 
panturrilha); risco de quedas (Escala de Equilíbrio de Berg); equilíbrio (Time Up and 
Go Test); funcionalidade (índice de Katz); capacidade funcional (Teste de 
Caminhada de 6 Minutos); dados antropométricos (peso, altura e índice de massa 
corporal); e marcadores epigenéticos (acetilação global das histonas H3 e H4 e 
níveis de BDNF), para quais foi realizada coleta sanguínea (15 ml). A dosagem dos 
marcadores epigenéticos foi realizada através de kit comercial conforme instruções 
do fabricante.  
Palavras-chave: Envelhecimento. Risco de queda. Cognição. Qualidade de vida. 







Introduction: The elderly population has increased exponentially in recent decades. 
Current evidence in the literature has suggested that epigenetic changes are 
associated with aging and disease onset. Thus, it is necessary to create preventives 
and therapies for this population. In this context, the practice of regular physical 
exercise has been approached as an effective non-pharmacological option to 
improve clinical-decisive outcomes, cognition and quality of life in the elderly. There 
are researches showing the benefits of physical activity in institutionalized elderly, but 
the molecular mechanisms involved are not elucidated. Objectives: To evaluate the 
effect of a physical training protocol on clinical-functional outcomes and epigenetic 
markers in peripheral blood of institutionalized elderly. Methodology: Quasi-
experimental interventional longitudinal clinical study, comprising 8 elderly people 
with a mean age of 73.38 ± 11.28 years, 87.5% women and 12.5% men. These were 
submitted to a combined exercise protocol (aerobic and resistance) for 8 weeks, 2 
times a week, 1 hour / session. The volunteers were assessed before and after the 
intervention, and the variables collected included: cognition (Mini Mental State 
Examination); quality of life (Whoqol-Bref); sarcopenia (by the criteria of upper limb 
strength (dynamometry), gait speed (Time Up and Go Test) and muscle trophism 
(calf circumference); risk of falls (Berg Balance Scale); balance (Time Up and Go 
Test ); functionality (Katz index); functional capacity (6-minute walk test); 
anthropometric data (weight, height and body mass index); and epigenetic markers 
(global acetylation of histones H3 and H4 and BDNF levels), for which blood 
collection was performed (15 ml). The dosage of epigenetic markers was performed 
using a commercial kit according to the manufacturer's instructions.  
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A expectativa de vida aumentou exponencialmente comparada ao século 
passado, praticamente dobrando em países desenvolvidos (GURAU et al, 2018). Em 
2012, a população brasileira com idade acima de 60 anos era de 24,5 milhões, 
sendo que em 2017 já havia 4,8 milhões a mais de pessoas nesta faixa etária, 
ultrapassando 30 milhões de idosos, o que representou um aumento de 18% em 
apenas 5 anos (IBGE, 2018). No Rio Grande do Sul, atualmente a expectativa de 
vida ao nascer é de 78,79 anos, mas dados do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística (IBGE) estimam que em 2060 esse número possa chegar a 83,91 anos 
(IBGE, 2020). 
O processo de envelhecimento inclui uma variabilidade de alterações 
biológicas, celulares e moleculares, e consiste num declínio gradual das funções 
fisiológicas. Se manifesta principalmente como comprometimento das capacidades 
funcional e cognitiva, preditivas para aumento do risco de morbidade e mortalidade. 
O aumento da idade é considerado também um fator de risco para surgimento de 
doenças crônicas, metabólicas e inflamatórias, neoplasias, vulnerabilidade e 
fragilidade, fraqueza muscular e baixo desempenho motor (ZHANG et al, 2017). Este 
quadro propicia um estado de sarcopenia e consequentemente a ocorrência de 
quedas, que resultam em fraturas, comprometimento da marcha e alterações de 
equilíbrio, o que contribui para a incapacidade e institucionalização desses idosos 
(JANSSEN, 2002; LEE et al,2006; TANIMOTO, 2012; NAJAFI et al, 2017; JONES et 
al, 2008). 
Quanto às alterações celulares e moleculares, encontra-se o desequilíbrio de 
marcadores epigenéticos, que tem sido associado, a partir de estudos 
experimentais, com o processo de envelhecimento fisiológico e com o surgimento de 
doenças neurodegenerativas, cardiovasculares, metabólicas e câncer (ELSNER et 
al, 2013; SANT´ANNA et al, 2013; LOVATEL et al, 2013; PAL & TYLER, 2016; 
BERSON et al, 2018). 
A epigenética estuda de que forma fatores ambientais, como dieta, prática de 
exercício físico, uso de drogas entre outros, podem alterar a expressão de genes 




através de mudanças no estado dinâmico da cromatina. Alterações nas histonas, 
como a acetilação e metilação, bem como a metilação do DNA, são importantes 
marcadores epigenéticos capazes de modificar a atividade transcricional e, 
consequentemente, modular a expressão gênica (JIRTLE et al, 2007; 
KOUZARIDES, 2007; PROBST et al, 2009; FEIL & FRAGA, 2012; GUO et al, 2016; 
RAO et al, 2016; PAL & TYLER, 2016; BERSON et al, 2018; GILANI et al, 2018).  
Lovatel e colaboradores (2013) demonstraram, através de um estudo 
experimental, que ratos envelhecidos apresentavam redução nos níveis de 
acetilação da histona H4 em hipocampo, o que estava associado ao declínio da 
memória aversiva. Além disso, também mostravam maiores níveis do Fator de 
Necrose Tumoral alfa (TNF-α), de interleucina 1 beta(IL-1β) e do Fator Nuclear 
Kappa b (NF-Kβ) citocinas pró-inflamatórias, bem como menores níveis de 
interleucina 4 (IL-4), uma citocina anti-inflamatória, demonstrando que o processo de 
envelhecimento fisiológico e o surgimento de doenças neurodegenerativas podem 
estar relacionados com respostas inflamatórias e alterações epigenéticas, 
influenciando em processos como a formação de memória. 
Outro estudo experimental realizado por Sant’Anna et al (2013), encontrou 
maiores níveis de atividade da enzima HDAC no hipocampo e córtex frontal de ratos 
envelhecidos. Esta enzima está relacionada com redução nos níveis de acetilação 
de histonas e repressão gênica, o que pode estar envolvido com a expressão 
reduzida de genes relacionados com função cognitiva, memória e plasticidade 
neuronal.  
Dentre os genes modulados pela maquinaria epigenética, destaca-se o Fator 
Neurotrófico Derivado do Encéfalo (BDNF). Esta neurotrofina associa-se com 
plasticidade sináptica, neurogênese e sobrevivência neuronal (LESSMANN et al, 
2003; CHEN et al, 2006). Por isso, estratégias capazes de modular estes 
marcadores são relevantes para a população idosa. 
Atualmente, sabe-se que ao longo do tempo fatores ambientais, psicológicos 
e socioeconômicos podem ter impacto positivo ou negativo na saúde (ZHANG et al, 
2017). Paralelo aos avanços médicos e aumento da longevidade, surge à 
necessidade de manter qualidade de vida frente ao comprometimento das 




um envelhecimento saudável e ativo (COSCO et al, 2017; VANLEERBERGHE et al, 
2017). Assim, ressalta-se a importância de inserir idosos na comunidade e investir 
em estratégias de prevenção, beneficiando sistemas de saúde e seus usuários 
(VANLEERBERGHE et al, 2017). 
Neste sentido, estudos vêm demonstrando que diferentes protocolos de 
atividade física são capazes de aprimorar desfechos clínico-funcionais associados 
com funções cognitivas e motoras, aumentar massa muscular e contribuir para a 
prevenção e controle de fatores como demência, ansiedade e depressão associados 
com a idade (NUZUM et al, 2020; RODRIGUES et al, 2020; MARMELEIRA et al, 
2018; ANDREWS et al, 2017). Esses fatores contribuem para melhora da aptidão 
física, trofismo muscular e manutenção da independência funcional, impactando 
positivamente na qualidade de vida (NUZUM et al, 2020; MOREIRA et al, 2018; 
FERREIRA et al, 2018).  
Devido à tendência ao sedentarismo e ao isolamento observada em idosos 
institucionalizados, intervenções também têm sido propostas para esses indivíduos. 
Moreira e colaboradores (2018), por exemplo, avaliaram o efeito de um protocolo de 
exercícios multimodais com objetivo de verificar cognição e funcionalidade. A 
intervenção durou 4 meses, com 3 sessões semanais de 50 minutos, onde os idosos 
realizavam exercícios de força, coordenação, equilíbrio, flexibilidade e estimulação 
multissensorial. Ao final, todas variáveis no grupo intervenção melhoraram de forma 
significativa se comparado ao grupo controle, que foi orientado a manter sua rotina 
diária normal. 
Outro estudo conduzido por Marmeleira et al (2018), avaliou os efeitos de um 
protocolo de atividade física multimodal sobre diferentes desfechos funcionais (força 
muscular, resistência aeróbica, equilíbrio dinâmico, velocidade de processamento de 
informações, habilidades visuoespaciais e atenção seletiva e sustentada) em idosos 
institucionalizados, em Portugal. O programa era realizado em grupo e teve duração 
de 8 semanas, com frequência semanal de 2 vezes de 60 minutos/sessão, e incluía 
exercícios que promoviam estimulação motora e cognitiva simultaneamente. Ao final 
da intervenção, todas as variáveis analisadas, cognitivas e motoras, melhoraram 
significativamente, sugerindo que um protocolo de atividade física como este é 






O avanço da medicina e em condições de saúde proporcionaram um aumento 
expressivo da expectativa de vida, que nos países desenvolvidos praticamente 
dobrou em comparação ao século passado (GURAU et al, 2018).Segundo a World 
Health Organization (WHO), a população idosa irá aumentar de 841 milhões 
atualmente, para 2 bilhões até 2050, tornando o tratamento de doenças crônicas e 
qualidade de vida um desafio para a saúde pública no mundo (WHO, 2015).  
No Brasil, indivíduos desta faixa etária já representam aproximadamente 20 
milhões de habitantes, o que corresponde aproximadamente há 11% da população 
total (IBGE,2010), sendo que a expectativa de vida ao nascer passou de 45,5 anos 
em 1940, para 76,3 anos em 2018 (IBGE, 2019). Atualmente, a expectativa de vida 
ao nascer no Rio Grande do Sul é de 78,79 anos, mas o Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE) estima que em 2060 possa chegar a 83,91 anos 
(IBGE, 2020). 
O envelhecimento é uma condição progressiva multifatorial gradual e 
dinâmica, advindo de eventos celulares e moleculares onde temos declínio das 
funções fisiológicas e psicológicas. Este processo biológico humano torna o 
indivíduo mais suscetível a desafios e doenças ambientais, fragilidade e 
incapacidade, afetando a organização estrutural e funcional do organismo, e envolve 
prejuízo nos sistemas respiratório, cardíaco, motor, nervoso e musculoesquelético, 
se associando ao surgimento de alterações patológicas, como doenças 
neurodegenerativas, metabólicas, cardiovasculares e câncer (MANINI & CLARK, 
2012; GILANI et al, 2018; FERIOLI et al, 2019; BUCH et al, 2019; CIANFLONE et al, 
2019). 
A degeneração fisiológica de massa muscular, por exemplo, envolve aspectos 
multifatoriais. A atividade neural diminui progressivamente, resultando em 
diminuição da capacidade de gerar força intrínseca e, consequentemente, da massa 
muscular. Além disso, ocorre redução da síntese proteica e reconstrução muscular, 
bem como acúmulo de gordura, ou seja, infiltração de adipócitos nas fibras 
musculares, acelerando o processo de degeneração, representando uma 




diminuição da atividade glicolítica, da produção e secreção hormonal, aumento da 
quantidade de tecido não contrátil (como tecido conjuntivo e tecido adiposo) aliado 
ao decréscimo do número de fibras musculares e unidades motoras, e 
sedentarismo, comprometem ainda mais a função muscular e, em consequência, a 
qualidade de vida do idoso (MANINI & CLARK, 2012). 
Em relação ao sistema cardiovascular, apesar dos avanços em diagnóstico e 
tratamento, tem sido demonstrado que o envelhecimento pode causar, por exemplo, 
hipertrofia ventricular esquerda, fibrose, desnervação e remodelamento 
desadaptativo, normalmente levando à disfunção diastólica e insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada. Estas patologias prejudicam a qualidade de vida e 
comprometem a capacidade de realizar tarefas diárias normais, sendo que suas 
causas possuem muitas vezes fatores de risco modificáveis e tratáveis, como 
hipertensão, dislipidemia, tabagismo, diabetes e obesidade (CIANFLONE et al, 
2019; YOON et al, 2016).  
Fatores como os citados acima levam a um declínio gradual da capacidade 
funcional, iniciado após a terceira década de vida, a qual pode ser definida como a 
capacidade de cuidar de si próprio e viver de forma independente em suas 
atividades básicas e instrumentais. Especificamente, nas atividades básicas, a 
capacidade funcional consiste na aptidão para realizar tarefas como comer, tomar 
banho, vestir-se, ir ao banheiro, andar, realizar transferências e controlar esfíncteres. 
As atividades instrumentais consistem em preparar os alimentos, lavar roupas, 
cuidar da casa, fazer compras, administrar suas finanças, ir ao médico, e 
compromissos sociais e religiosos, ou seja, como o idoso administra seu ambiente e 
rotina (GAVASSO & BELTRAME, 2017; KAGAWA & CORRENTE, 2015). Uma 
ferramenta importante na manutenção da capacidade funcional são estratégias de 
prevenção de danos à saúde relacionados a doenças crônicas e que podem levar a 
redução da capacidade funcional (GAVASSO & BELTRAME, 2017). 
Com o avanço da idade o desempenho motor diminui, principalmente acima 
dos 80 anos. A potência muscular reduzida nos membros inferiores aumenta o risco 
de declínio funcional e incapacidade (HUNTER et al, 2016). A perda funcional e 
anatômica do sistema muscular durante o processo de senescência é conhecida 




de vida, principalmente. Ela está presente entre 5% e 13% dos indivíduos com idade 
entre 60–70 anos, subindo para entre 11% e 50% em idosos acima dos 80 anos 
(LANDI et al,2012). Os critérios para diagnóstico de sarcopenia, de acordo com The 
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), são: baixa 
massa muscular, redução da força e baixo desempenho físico (EWGSOP, 2010). O 
decréscimo no número de fibras musculares é a principal causa de sarcopenia, 
embora a atrofia da fibra também esteja relacionada. Neste contexto, sabe-se que 
com o passar da idade, diminuem em número e volume as fibras de contração 
rápida (tipo II), bem como as de contração lenta (tipo I), que também diminuem, 
porém em menor proporção. Isto poderia ser a chave para explicar, pelo menos em 
parte, a lentificação na realização dos movimentos que ocorre nos idosos (SILVA et 
al, 2006). A sarcopenia é reconhecida ainda por aumentar o risco de quedas e 
fraturas, o que prejudica a independência funcional e leva a comprometimento da 
mobilidade, aspectos que contribuem para a redução da qualidade de vida, 
necessidade de cuidados e morte. Cabe descrever que a sarcopenia é onerosa para 
os sistemas de saúde, em termos financeiros, pois ela aumenta o risco de 
hospitalizações para idosos e aumenta em até 5 vezes os custos com cuidados 
durante as internações, se comparados a idosos sem essa condição (CRUZ-
JENTOFT et al, 2019). 
A sarcopenia pode, ainda, ser primária ou secundária, sendo que na primária 
o principal fator causal é a idade, e não há evidências de nenhuma outra causa 
específica além desta. A sarcopenia secundária, entretanto, pode ser encontrada em 
outras faixas etárias, e está associada com fatores causais tais como doenças 
sistêmicas (especialmente as que envolvem processos inflamatórios), sedentarismo 
e ingestão proteica insuficiente. Também, vale ressaltar que outro fator agravante da 
sarcopenia é a obesidade, pois esta leva ao aumento da infiltração de adipócitos nas 
fibras musculares, diminuindo a função física e aumentando o risco de mortalidade 
(CRUZ-JENTOFT et al, 2019). 
Além disso, o EWGSOP (2010) subcategoriza a sarcopenia em aguda e 
crônica. Especificamente, a sarcopenia com duração inferior há 3 meses é 
considerada uma condição aguda, e normalmente está relacionada a alguma 




condição crônica, e provavelmente está associada também a condições crônicas e 
progressivas que aumentam o risco de mortalidade. 
A força muscular, definida como a capacidade do músculo em gerar tensão, 
reduz aproximadamente 15% a cada 10 anos após os 50 anos de idade (LARSSON, 
1983; CAMPOS, 2011), sendo que um dos fatores determinantes para surgimento 
da sarcopenia é a redução da força muscular. Alterações musculoesqueléticas 
relacionadas à idade, doenças crônicas, medicamentos, alterações do sistema 
nervoso, alterações hormonais, estado nutricional e atrofia muscular são possíveis 
causas dessa redução (CAMPOS, 2011). 
A perda de massa muscular chega a aproximadamente 2% a cada ano após 
os 50 anos de idade (QUITTAN, 2016). Está associada à diminuição da força, e 
favorece quedas, leva a menor autonomia ao idoso e redução da densidade mineral 
óssea, resultando em osteopenia e osteoporose (ONS, 2013; BUCH et al, 2019). 
Quanto as quedas em específico, estas são uma das principais consequências do 
comprometimento do sistema motor, pois a fraqueza muscular danifica o mecanismo 
de correção postural na perda do equilíbrio, e a ausência de equilíbrio normal é 
responsável por 10% a 25% das quedas, sendo que esta taxa aumenta em idosos 
institucionalizados (WALLMANN et al, 2009; OLSON et al, 2011).  
Ainda, as quedas são consideradas uma das principais causas que culminam 
em morte em idosos, sendo que a progressão da idade acompanhada de 
comprometimento cognitivo nesta população aumenta em 10 vezes o risco de 
quedas se comparado a adultos jovens e pessoas de meia-idade, estimando que 
35% das pessoas acima de 75 anos caem (PARK et al, 2002). Sua ocorrência é 
preditiva, além do que já foi supracitado, de fraturas, restrição de movimento, 
dependência, incapacidade/redução no desempenho, alterações na marcha, 
complicações secundárias e redução da qualidade de vida que podem ser fatais e 
levam a custos com cuidados de saúde, o que destaca a necessidade de que sejam 
criados programas de prevenção para esta faixa etária da população (KARLSSON et 
al, 2013), destacando-se a prática de exercício físico, uma intervenção não invasiva 
e de baixo custo (KWAK et al, 2016). 
Existem alguns testes que são amplamente utilizados para avaliar as funções 




da força isométrica, podendo ser realizada através do dinamômetro manual.  Este 
teste é utilizado para avaliar força muscular de membros superiores e inferiores, 
sendo aplicado no membro dominante 3 vezes e considerando o resultado de maior 
valor (GRACIANO et al, 2014). 
Para avaliar aspectos motores como capacidade funcional, o Teste de 
Caminhada de Seis Minutos fornece informações sobre capacidade aeróbica e é 
amplamente utilizado. Ele é um teste seguro, fácil de administrar, e é melhor 
tolerado por aqueles que o realizam e reflete melhor as atividades diárias, se 
comparado a outros testes de caminhada (ENRIGHT, 2003).Outro teste, o Time Up 
and Go, é capaz de avaliar controle postural e equilíbrio dinâmico. Seus valores, em 
segundos, fornecem informações acerca de parâmetros como dependência, risco de 
quedas e fragilidade (SOARES, 2011).  
A Escala de Equilíbrio de Berg é específica para avaliar risco de quedas. Este 
questionário avalia habilidades como sentar, ficar em ortostase, alcançar, girar ao 
redor do próprio corpo, olhar por sobre ombros, ficar em apoio unipodal e transpor 
degraus, sabendo-se que quanto maior a pontuação obtida, melhor equilíbrio 
funcional e menor risco de quedas (DIAS et al, 2010).  
Um instrumento interessante para avaliar a funcionalidade é o índice de Katz. 
Esta é uma escala simples e de fácil aplicabilidade, nos ajuda a compreender se o 
sujeito é independente ou dependente em suas atividades diárias, abordando itens 
de autocuidado, como alimentação, controle de esfíncteres, transferências, higiene 
pessoal e capacidade para se vestir e tomar banho, considerando o que o indivíduo 
consegue fazer sozinho e o que não consegue (LINO et al, 2008).  
Ainda em relação às características físicas do envelhecimento, destacam-se 
as alterações em dados antropométricos. No processo de senescência algumas 
mudanças corporais são comuns, tais como o aumento do tecido adiposo e a 
diminuição da massa magra e óssea, sendo mais acentuadas no sexo feminino 
devido alterações hormonais pós-menopausa (PEREIRA & LIMA, 2015).  
Além disso, ocorre ganho ponderal de peso devido redução do metabolismo. 
Isto associado ao sedentarismo pode levar aumento do índice de massa corporal 




2015), o que se associa com aumento do risco de doenças cardiovasculares e 
metabólicas, como diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica(BUFFA et al, 
2011). Estas duas patologias, ainda afetam componentes vasculares que podem 
estar associados ao surgimento de doenças neurodegenerativas incluindo 
Alzheimer, de modo que a obesidade pode ter uma influência na função cognitiva 
(DAMASCENA et al, 2017). Além disso, a prevalência de alterações funcionais é 
mais elevada em idosos com obesidade se comparados aos que possuem peso 
adequado, e pode levar ao isolamento social e depressão (NEWSOM & SCHULZ 
1996; MEZUK et al, 2012; BATSIS et al, 2016). 
O comprometimento do sistema nervoso durante o processo de 
envelhecimento está amplamente descrito na literatura. No cérebro, o 
envelhecimento associa-se a mudanças estruturais, como redução de seu 
tamanho/peso, devido à perda de neurônios; e fisiológicas, como alterações da 
função sináptica (diminuição da quantidade e velocidade), no transporte de proteínas 
e atividade mitocondrial, que podem afetar neurônios que requerem alta demanda 
metabólica (BISHOP et al, 2010). As células microgliais, por exemplo, também se 
tornam hiper-responsivas a pequenos estímulos e podem sofrer danos e morte 
neuronal (CUNNINGHAM et al, 2005; STREIT, 2006; LUO et al, 2010).Essas 
alterações em conjunto contribuem para que aspectos da memória (responsável por 
captar/utilizar informações) e do processo cognitivo se deteriorem com o avançar da 
idade, mesmo na ausência de patologias, sendo que o número de queixas de 
memória em idosos pode chegar a 54% (BARKER et al, 1995). 
Já está elucidado na literatura que o comprometimento cognitivo associado 
com o processo de envelhecimento está relacionado, pelo menos em parte, a 
alterações no estado dinâmico da cromatina e com níveis reduzidos do Fator 
Neurotrófico Derivado do Encéfalo (BDNF) em hipocampo e sangue periférico 
(BERSON et al, 2018; FIGUEIREDO et al, 2017). Além disso, um estudo 
experimental do nosso grupo de pesquisa demonstrou que o desequilíbrio de 
marcadores epigenéticos, especificamente a redução dos níveis de acetilação de 
histonas hipocampais, também está associado com o déficit cognitivo durante o 
processo de envelhecimento (LOVATEL et al, 2013). Outros estudos, como o de 




alterados de acetilação de histonas e desenvolvimento de doenças 
neurodegenerativas. 
Com o aumento da idade cronológica surge um estado de dependência, em 
decorrência de fatores supracitados, como incapacidade funcional, 
comprometimento cognitivo, doenças crônicas, fragilidade e hospitalizações (LIMA-
COSTA et al, 2003; SOUSA et al, 2014). Este processo é responsável por motivar, 
muitas vezes, que idosos incapazes de viver de forma independente sejam 
institucionalizados e passem a residir em instituições de longa permanência (ILPs) 
(DUCA et al, 2012; SOUSA et al, 2014). Além disso, fatores como baixo nível 
educacional, sedentarismo, superutilização de medicamentos e comprometimento 
das capacidades funcionais e cognitivas são preditores que favorecem as altas taxas 
de institucionalização (DE MEDEIROS et al, 2020). 
Estes locais, entretanto, nem sempre apresentam a estrutura necessária para 
favorecer um envelhecimento saudável e ativo (DUCA et al, 2012).  Isto propicia 
estes idosos ao sedentarismo e os deixa mais suscetíveis a patologias associadas à 
idade, como por exemplo, a sarcopenia, onde um estudo de revisão de Freitas e 
colaboradores (2015) verificou, inclusive, que há maior prevalência desta doença em 
idosos institucionalizados.  
 
1.2 Instituições de longa permanência (ILPs) 
Sabe-se que a prevalência de institucionalização cresce conforme o aumento 
da idade cronológica, sendo que o número de locais que fornecem essa assistência 
tem crescido expressivamente nos últimos anos (RICA et al, 2020; DUCA et al, 
2012). Estima-se que o número de idosos que irão necessitar de cuidados não 
familiares aumentará entre 100% e 500% na próxima década, sendo que o risco de 
institucionalização é 9,5 vezes maior em idosos acima de 80 anos (LINI et al, 2016).   
Pesquisas informam que as instituições de longa permanência na região Sul 
do Brasil costumam ser pequenas e abrigar aproximadamente 30 residentes. A 
infraestrutura destes locais, entretanto, normalmente é inadequada, com espaços 
pouco seguros, não adaptados às necessidades físicas dos idosos, e limitantes para 




Vale ressaltar, ainda, que os idosos recebem nessas instituições os cuidados 
básicos como alimentação, cuidados pessoais e assistência médica. Porém, ao 
passar a residir em um local como este sua vida social e familiar modificam, o que 
pode resultar num estado de isolamento, levando a problemas psicológicos como 
confusão, depressão, perda do contato com a realidade, despersonalização, 
sentimento de afastamento social (RICA et al, 2020 apud YAMAMOTO et al, 2002). 
Além disso, o processo de institucionalização pode resultar em agravamento de 
declínios funcionais e dependência física, pois os modelos tradicionais destes locais 
não fornecem a estimulação adequada, fatores que afetam negativamente a saúde e 
qualidade de vida deste idoso (PEREIRA et al, 2018; MOREIRA et al, 2018; 
FERREIRA et al, 2018).  
A incapacidade funcional, que tem seu risco dobrado a cada década de vida, 
além do declínio mental, maior carga de doenças crônicas, fragilidade e 
hospitalizações, são fatores que motivam o processo de institucionalização (LINI et 
al, 2016; DUCA et al, 2012). Um dos principais responsáveis pelo declínio funcional 
nesta faixa etária é a inatividade física (STUCK et al, 1999). Por outro lado, vários 
estudos têm demonstrado os efeitos benéficos de diferentes práticas de exercício 
físico sobre desfechos clínico funcionais em idosos institucionalizados (CANCELA et 
al, 2016; MOREIRA et al, 2018; CARDALDA et al, 2019; SAMPAIO et al, 2020). 
Estudos comprovam que a prática de atividade física é uma estratégia capaz de 
retardar os declínios funcionais, além de diminuir o aparecimento de doenças 
crônicas, promovendo benefícios econômicos e sociais, sendo fundamental que 
estas práticas sejam adotadas nestas instituições (CHODZKO-ZAJKO et al, 2009). 
Além disso, o exercício físico tem sido associado à prevenção e manutenção 
das funções motoras e cognitivas, reduzindo os efeitos negativos do processo de 
envelhecimento fisiológico. Em relação à função cognitiva especificamente, esta 
prática pode incluir respostas positivas como plasticidade cerebral, ou seja, 
adaptação estrutural e funcional do cérebro de idosos (MOREIRA et al, 2018). 
Ainda, a prática de atividade física mostrou ter um impacto positivo e eficaz na 
saúde, funcionamento físico e cognitivo de idosos frágeis (PEREIRA et al, 2018).  
Modalidades de exercício que abordam aspectos motores e cognitivos, bem 




protocolos multimodais de treinamento, tem demonstrado apresentar benefícios para 
a saúde de idosos institucionalizados (PEREIRA et al, 2018). A American College of 
Sports Medicine enfatiza ainda através de suas diretrizes básicas de exercício físico 
para idosos saudáveis, que um programa de treinamento para esta faixa etária deve 
abranger exercícios de resistência aeróbica, força e flexibilidade, por exemplo 
(MAZZEO et al, 1998). Contudo, estudos que investiguem o impacto de protocolos 
multimodais em idosos moradores de instituições de longa permanência ainda são 
escassos (PEREIRA et al, 2018). 
 
1.3 Envelhecimento, ILPs e exercício físico 
As ILPs promovem os cuidados básicos do idoso, porém muitas vezes o 
mesmo se torna sedentário e isolado e assim irá apresentar prejuízo da sua 
qualidade de vida. Por outro lado, tem sido amplamente descrito que a 
implementação de protocolos de atividade física tem sido utilizada como uma 
estratégia capaz de manter função e prevenir os declínios advindos do processo de 
envelhecimento em ILPs (MOREIRA et al, 2018).  
A nível conceitual, apesar de exercício e atividade física levarem ao gasto 
energético devido realização de um movimento corporal que envolve contração dos 
músculos esqueléticos, um não é sinônimo do outro. Exercício físico pode ser 
considerado uma subcategoria de atividade física, pois este é considerado como um 
esforço físico planejado, estruturado e repetitivo, com graus de demanda energética 
variados e que tem por objetivo melhorar função orgânica devido aprimoramento da 
aptidão física (OLIVEIRA et al, 2019).   
O nível de atividade física pode ser classificado em leve, moderado e 
vigoroso. Uma das formas de avaliar isto é através de uma escala subjetiva de 
esforço que vai de 0-10, onde 5-6 equivale a atividade física moderada e 7-8 
vigorosa (LIMA & LUIZ, 2015). Quanto a forma de realizar o exercício (individual ou 
grupal), a atividade física em grupo já se mostrou benéfica na redução do isolamento 
social, muito presente nas ILPs (MOLINARI, 2003). 
Um estudo realizado por Moreira e colaboradores (2018) avaliou os efeitos de 




hígidas e sedentárias residentes de uma ILPs em Curitiba, PR-Brasil. Estes 
exercícios são baseados em atividades que estimulam os sistemas vestibular, visual, 
somatosensorial e musculoesquelético, o que contribui para aprimorar o equilíbrio e 
mobilidade, reduzindo risco de quedas. As 45 idosas que se incluíram no estudo 
foram dividias em grupo programa de exercícios multimodal e grupo controle. Os 
seguintes instrumentos avaliativos foram utilizados: MoCA (cognição), escala de 
equilíbrio de BERG (equilíbrio), teste Time Up and Go (mobilidade funcional, que é 
avaliada pela velocidade da marcha, agilidade e equilíbrio dinâmico) e nine-item 
physical performance test (atividades básicas e instrumentais de vida diária). O 
protocolo foi realizado em grupo, teve duração de16 semanas, 2 vezes semanais, 
com 50 minutos por sessão, com progressão nos exercícios a cada 4 semanas. As 
sessões eram divididas em aquecimento, treino de força, coordenação e equilíbrio, 
estimulação multissensorial, flexibilidade e relaxamento. Todas as variáveis 
avaliadas melhoraram significativamente após intervenção no grupo exercício 
quando comparado aos níveis basais e ao grupo controle, que foi orientado a manter 
sua rotina normal (MOREIRA et al, 2018). 
Cancela et al (2016) avaliaram em um estudo randomizado controlado os 
efeitos de um programa de exercício físico sobre comprometimento cognitivo, 
memória, depressão, independência funcional e distúrbios neuropsiquiátricos de 
idosos com diagnóstico de demência residentes de ILPs. Eles foram divididos em 
grupos exercício e controle, sendo que o grupo exercício foi submetido a um 
protocolo de atividade aeróbica (pedalar por 15 minutos) durante 15 meses, 
enquanto o controle foi orientado a manter rotina sedentária. Os desfechos foram 
coletados pré e pós intervenção e incluíram os seguintes instrumentos avaliativos: 
mini mental, teste Time Up and Go, inventário neuropsiquiátrico (usado para avaliar 
a severidade do distúrbio e capacidade dos voluntários de serem independentes), 
índice de Katz (independência funcional), escala de Cornell (depressão e demência), 
avaliação da memória de objeto completo (memória imediata) e dados pessoais 
(idade, sexo, nível educacional, patologias, comorbidades e condições médicas). Os 
resultados demonstraram que o declínio da função cognitiva foi maior no grupo 
controle, enquanto houve aprimoramento dessa variável no grupo exercício após a 




melhoraram no grupo exercício, demonstrando os benefícios de um programa de 
exercícios como este nesta população.  
Outro estudo recente avaliou a associação entre exercício físico e cognição 
(mini mental), capacidade funcional (sênior fitness test (inclui sentar e levantar, 
sentar e alcançar, força de membros superiores, teste do degrau e teste de sentar e 
caminhar, por exemplo) e índice de Katz) e qualidade de vida (escala de qualidade 
de vida na Doença de Alzheimer), bem como dados de composição corporal (peso, 
altura e índice de massa corporal) de idosos institucionalizados e com diagnóstico 
de demência. Foram avaliados 102 idosos com média de idade de 78,0±8,4 anos, 
com predomínio do sexo feminino e portadores de doença de Alzheimer. Os autores 
demonstraram que força, flexibilidade, agilidade, equilíbrio dinâmico e resistência 
aeróbica são relevantes para função cognitiva, capacidade funcional e qualidade de 
vida. As análises, quando ajustadas para índice de massa corporal, demonstraram 
que resistência aeróbica tinha associação positiva com índice de Katz e qualidade 
de vida, enquanto agilidade e equilíbrio dinâmico se associaram negativamente com 
qualidade de vida (SAMPAIO et al, 2020).  
Cardalda e colegas (2019), avaliaram os efeitos de dois programas de 
exercício físico (treinamento de força e treinamento calestênico) sobre a 
performance cognitiva, funcionalidade, estabilidade e saúde geral de idosos frágeis 
institucionalizados. Os protocolos tiveram duração de 12 semanas, 2 vezes 
semanais, 60 minutos cada sessão, e os participantes foram randomizados em três 
grupos: treinamento de força (que realizou exercícios com faixas elásticas), 
treinamento calestênico (que realizou exercícios multicalestênicos, caracterizados 
por trabalho de mobilidade e coordenação, focado especialmente nos membros 
inferiores) e controle (que não realizou nenhuma intervenção). Ao final da 
intervenção, o grupo treinamento de força melhorou a cognição e independência 
funcional. Além disso, os componentes físico e mental na avaliação do estado geral 
de saúde pela SF-32 mostraram melhora significativa no grupo resistência. O grupo 
exercícios calestênicos mostrou uma tendência a melhorar estabilização dos 
parâmetros avaliados ao final do protocolo, como equilíbrio estático, capacidade 
funcional, estado geral de saúde e performance cognitiva, enquanto o grupo controle 
mostrou tendência de deterioração destes parâmetros. Os resultados sugerem que 




como cognição, funcionalidade e saúde geral de idosos frágeis institucionalizados 
(CARDALDA et al, 2019).  
Outro estudo realizado com idosos institucionalizados brasileiros hígidos, 
moradores de Brasília-Distrito Federal, avaliou o efeito de uma intervenção de 
exercício concorrente durante 12 semanas, 3 vezes na semana, com sessões de 40 
minutos sobre  dados antropométricos, força de preensão manual, força muscular de 
membros inferiores, equilíbrio dinâmico, cognição, depressão, nível de 
funcionalidade e identificação de fragilidade (não frágeis, pré-frágeis e frágeis), além 
de dados bioquímicos e inflamatórios, como colesterol, glicose e vitamina D3. A 
intervenção incluiu atividades de mobilidade, flexibilidade, força e resistência 
aeróbica. Observou-se que o grupo exercício demonstrou melhora significativa em 
todos os critérios avaliados, quando comparado ao grupo controle que não foi 
submetido a nenhuma intervenção, exceto quanto aos dados antropométricos. Em 
relação aos biomarcadores, observou-se melhora significativa nos valores de 
glicose, insulina, colesterol total, triglicerídeos, vitamina D3 e proteína C reativa 
(PCR) no grupo exercício quando comparados os momentos basais e pós-
intervenção (FERREIRA et al, 2018).  
Em outro estudo recente, Pereira e colaboradores (2019) avaliaram a 
cognição de idosos institucionalizados após serem submetidos a um protocolo de 
exercício físico aeróbico e treinamento de força realizado 2 vezes na semana, 1 hora 
sessão, durante três meses. O grupo intervenção demonstrou melhora significativa 
no desempenho cognitivo global avaliado pelo Cambridge Neuropsychological Test 
Automated Battery (CANTAB) após intervenção, principalmente quanto a memória 
espacial de trabalho e aprendizado. Estes dados corroboram outros estudos já 
citados demonstrando que o exercício físico é uma ferramenta não farmacológica 
eficaz para modular positivamente o declínio da função cognitiva relacionado à idade 
(PEREIRA et al, 2019).  
Sahin et al (2018) avaliaram os efeitos de um protocolo de exercício físico de 
resistência em diferentes intensidades sobre idosos frágeis institucionalizados, os 
quais foram divididos em grupo exercício de alta intensidade, baixa intensidade ou 
controle. A intervenção teve duração de 8 semanas, 3 vezes semanais, 40 minutos 




superiores e inferiores, velocidade da marcha, equilíbrio estático e dinâmico, nível de 
independência, atividades instrumentais de vida diária, qualidade de vida, depressão 
e fadiga. Comparado aos valores basais, os dois grupos exercício melhoraram 
significativamente nível de independência, atividades de vida diária, velocidade da 
marcha e equilíbrio estático e dinâmico. Contudo, o grupo de exercícios de alta 
intensidade demonstrou resultados significativamente melhores na bateria curta de 
performance física, que valia velocidade da marcha e equilíbrio, comparado ao 
grupo baixa intensidade. Contudo, no grupo controle houve piora significativa 
comparado aos níveis basais.  
Outro estudo os efeitos de um programa de exercícios multimodais 
(estimulação motora e cognitiva) durante 10 semanas, 2 vezes semanais, 40 
minutos por sessão sobre as funções físicas e cognitivas em idosos residentes de 
uma ILP, que foram divididos no grupo exercício, e no grupo controle. Os dados 
coletados incluíam função executiva (habilidade de planejar avaliada através do 
teste Tower of London) e atenção (avaliada através do teste d2); função física, como 
resistência aeróbica, perda de força muscular, agilidade, equilíbrio, marcha e 
mobilidade (avaliada através do teste de caminhada de 6 minutos, sentar e levantar 
e sentar e andar); bem como composição corporal (peso, altura e índice de massa 
corporal). Ao final do protocolo, o grupo exercício demonstrou melhora da habilidade 
de planejamento e atenção seletiva, bem como da função física, para todas variáveis 
motoras. Esses achados sugerem que um programa de exercício físico como este é 
capaz de melhorar funções físicas e cognitivas em idosos institucionalizados, 
revertendo e prevenindo perdas nesta população (PEREIRA et al, 2018). 
Wati et al (2018) avaliou os efeitos de um protocolo de exercícios de Lafiska 
(que trabalham força, equilíbrio, respiração) durante 8 semanas, 2 vezes semanais, 
50 minutos por sessão, sobre o risco de quedas, equilíbrio e estado de saúde em 
idosos institucionalizados. Neste estudo o grupo exercício demonstrou melhora 
estatisticamente significativa no equilíbrio e estado de saúde, além de apresentar 
risco de quedas reduzidos comparado ao grupo controle. Isto sugere que este 
programa de exercício é capaz de aprimorar equilíbrio, reduzir risco de quedas e 




O uso de recursos tecnológicos associados ao exercício físico também tem 
sido observado em idosos residentes em ILPs. Nesse contexto, Rica e colegas 
(2020) recentemente avaliaram os efeitos de um programa de exercício baseado 
numa intervenção com vídeo game (Kinect) sobre a qualidade de vida, depressão, 
capacidade funcional e composição corporal de idosos institucionalizados. Este 
estudo randomizado dividiu os participantes em grupo controle e grupo intervenção, 
que foi submetido a um protocolo de 12 semanas, 3 vezes semanais, 60 minutos 
cada sessão, realizada individualmente. Os resultados demonstraram que todos os 
parâmetros funcionais melhoraram no grupo intervenção após término do protocolo, 
e quando comparado ao grupo controle. Ou seja, o programa de exercício com 
gameterapia foi capaz de aprimorar força de membros superiores, flexibilidade de 
membros inferiores, qualidade de vida, capacidade aeróbica, agilidade e depressão 
nesta população.  
Apesar de todas essas evidências demonstrando os benefícios de diferentes 
protocolos de exercício físico sobre vários desfechos clínico-funcionais em idosos 
institucionalizados, os mecanismos moleculares associados com essas respostas 
ainda não estão elucidados. Nesse sentido, vários estudos na literatura sugerem que 
a modulação dos níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) estão 
associados, pelo menos em parte, com a melhora da cognição e desfechos variáveis 
físicas em idosos saudáveis ou portadores de doenças neurodegenerativas 
(COELHO et al, 2014; BROWN et al, 2019; URZI et al, 2019), porém, raras são as 
investigações sobre esse tópico em idosos institucionalizados. 
 
1.4 Fator Neurotrófico Derivado do Encéfalo (BDNF) 
O BDNF (Fator Neurotrófico Derivado do Encéfalo) é uma neurotrofina 
envolvida com o desenvolvimento neuronal, plasticidade sináptica e neurogênese e 
tem papel importante nos processos de aprendizagem e memória é encontrado 
amplamente no sistema nervoso central, principalmente em regiões como 
hipocampo. Embora no cérebro adulto as principais fontes pareçam ser de 
neurônios, esta proteína também pode ser detectada em oligodendrócitos, astrócitos 
e células da micróglia. O BDNF é produzido dentro dos neurônios como um pró 




duas formas seguem vias intracelulares distintas e tem funções por vezes opostas, 
se ligando a receptores diferentes na superfície dos neurônios, sendo que a forma 
madura, por exemplo, se liga a receptores quinases relacionados à tropomiosina B 
(TrkB) para afetar nos processos celulares, promovendo sobrevivência neuronal 
(CHAO, 2003; LESSMANN et al, 2003; CHEN et al, 2006).O pró-BDNF, por outro 
lado, se liga preferencialmente ao receptor de pan-neurotrofina (p75NTR), membro 
da superfamília do receptor do fator de necrose tumoral, que provoca apoptose 
neuronal e facilita alterações negativas em hipocampo (LEE et al, 2001; TENG et al, 
2005; ROSCH et al, 2005; WOO et al, 2005; VOLOSIN et al, 2006; FRIEDMAN, 
2010). 
 A microglia é capaz de produzir e secretar o pró-BDNF e o BDNF maduro, 
promovendo plasticidade estrutural sináptica através da ativação da sinalização pela 
ligação ao receptor TrkB, por exemplo, modulando atividades sinápticas como 
glutaminérgicas. O esgotamento da microglia resulta redução de proteínas 
envolvidas com plasticidade sináptica e função cognitiva. A diminuição dos níveis de 
BDNF microglial, por exemplo, demonstra muitos destes fenótipos, sugerindo que 
este gene é um fator importante para os processos de aprendizagem e memória. 
Além disso, o BDNF é capaz de aumentar a atividade dendrítica no córtex adulto, 
podendo também ter um papel na diferenciação de células microgliais e homeostase 
(PARKHURST et al, 2013). 
Sabe-se que o BDNF atravessa a barreira hematoencefálica, de modo que 
seus níveis periféricos são aceitos em estudos como representativos de suas 
concentrações centrais, permitindo que suas dosagens sejam utilizadas como 
biomarcadores em estudos clínicos (PAN et al, 1998; KLEIN et al, 2011). Também, 
já está elucidado na literatura que os níveis de BDNF diminuem ao longo da vida. 
Em idosos, este fato parece estar associado, pelo menos em parte, ao 
comprometimento cognitivo presente no envelhecimento (WALSH et al, 2020; 
BROWN et al, 2019; LI et al, 2019; FIGUEIREDO et al, 2017). Esta neurotrofina 
capaz de prevenir alterações degenerativas em hipocampo pode ser modulada por 
vários fatores, incluindo respostas agudas à exposição ao calor ambiental, ao 
exercício físico e estresse hipóxico, e a fatores de longo prazo, como exposição à 
luz solar e época do ano, enriquecimento ambiental (WALSH et al, 2020; 




Estudos mostram que envelhecimento e infecções recentes reduzem a 
expressão hipocampal de transcritos específicos do mRNA do gene BDNF que se 
associam a plasticidade e atividade neuronal, comprometendo a capacidade de 
aprendizado (PATTERSON, 2015). Além disso, tem sido observado que alterações 
na expressão do gene do BDNF ocorre via modulação epigenética (GOMEZ-
PINILLA et al, 2011).  
 
1.5 Epigenética 
A expressão epigenética significa “acima do genoma” e consiste no estudo do 
impacto dos fenótipos hereditários e ambientais na expressão de genes específicos. 
Ou seja, esta ciência busca compreender de que forma os fatores biológicos, 
nutricionais e sociais, tais como estresse, alimentação, uso de drogas, estilo de vida 
e prática de atividade física, podem alterar a expressão e comportamento gênico, 
sem causar modificações na sequência primária do DNA. Pode ser compreendida, 
deste modo, como a adaptação estrutural de regiões do cromossomo com intenção 
de registrar, sinalizar ou perpetuar estados alterados da atividade gênica (BIRD et al, 
2007).  
As modificações epigenéticas ocorrem na cromatina, formada pelo conjunto 
molécula de DNA e proteínas histonas, conforme mostra a Figura 1. A cromatina é 
estruturada em octâmeros proteicos envoltos pela fita dupla de DNA. O octâmero 
proteico, por sua vez, é formado por pares de histonas H2A, H2B, H3 e H4 (STRAHL 
& ALIIS, 2000; KOUZARIDES, 2007). O núcleo das histonas, chamado 
nucleossomo, é mantido por cargas opostas às das proteínas (KURDISTANI & 
GRUNSTEIN, 2003). 
 
Figura 1 - Desenho esquemático da cromatina formada pelo octâmero proteico (4 pares de 





Fonte: Elsner e Siqueira (2016, p. 17) 
 
As alterações em histonas podem incluir acetilação, metilação, fosforilação, 
ubiquitilação e sumoilação, e ocorrem em sua cauda N-terminal, conforme pode ser 
observado na Figura 2. Uma das modificações mais estudadas, e foco deste 
trabalho, é o processo de acetilação. Este é mediado por enzimas histonas 
acetiltransferases (HATs), que catalisam a adição de um grupo acetil aos resíduos 
de lisina. Isso enfraquece a estrutura da cromatina, resultando numa maior 
acessibilidade para fatores transcricionais agirem, facilitando e ativando a 
transcrição gênica.  O processo inverso, ou seja, a desacetilação de histonas, 
consiste na remoção destes grupos acetil pelas enzimas histonas desacetilases 
(HDACs), levando a silenciamento gênico, como ilustra a Figura 3 (STRAHL & 
ALLIS, 2000; YOO & JONES, 2006; WAGGONEY, 2007; KOUZARIDES, 2007; 
KHAN &LA THANGUE, 2008).  
 
Figura 2 - Desenho esquemático de possíveis alterações epigenéticas em histonas: metilação, 





Fonte: Elsner e Siqueira (2016, p. 16) 
 
 Na literatura está elucidado a existência em mamíferos de pelo menos 18 
enzimas da família HDACs, subdivididas em 4 classes distintas. As HDACs 
dependentes de zinco, por exemplo, incluem 11 membros e são divididas nas 
classes I, II e IV, sendo a classe I composta pelas HDACs 1, 2, 3 e 8; a classe II 
subdividida em IIa (HDACs 4, 5, 7 e 9) e IIb (HDACs 6 e 10); e a classe IV sendo 
composta apenas pela HDAC11. A classe III inclui membros dependentes de NAD+ 
(sirtuínas), estas enzimas foram associadas com a estabilidade genômica devido 
sua estabilidade com o telômero (WANG et al, 2015). 
 






Fonte: Elsner e Siqueira (2016, p. 21) 
 
Enquanto isso, outro processo como a metilação de histonas, por exemplo, 
pode ter efeito de ativação ou inativação, dependendo do resíduo alvo e estado de 
metilação (mono, di ou trimetilado, ou seja, adição enzimática de um, dois ou três 
grupos metil). A metilação das histonas ocorre por adição enzimática a aminoácidos 
lisina ou arginina de um, dois ou três grupos metil doados da S-adenosil-L-
metionina. Este pode ser um fenômeno estável ou reversível, através de enzimas 
histonas metiltransferases (HMTs) e histonas desmetilases (HDMs). A metilação da 
histona não modifica carga, então não interfere na associação com DNA, mas em 
alguns casos promove a transcrição e em outros casos repressão da transcrição, ao 
afetar a ligação de proteínas chamadas “leitores de histona” (GUPTA et al, 2010; 
GREER & SHI, 2012; DASKALAKI et al, 2018).  
 Tem sido demonstrado que a monometilação da histona H3 lisina 9 (H3K9), 
por exemplo, resulta em aumento da transcrição gênica, enquanto a di e trimetilação 
da mesma histona e lisina associam-se ao silenciamento gênico. Outro exemplo é a 
histona H3 lisina 4 (H3K4), na qual a di e trimetilação induzem ao relaxamento da 
cromatina, facilitando ação de fatores transcricionais (GUPTA et al, 2010). 
 A molécula de DNA, por sua vez, é suscetível apenas ao processo de 
metilação, conforme ilustra a Figura 4. Esta reação ocorre principalmente nas ilhas 
CpG (Citosina fosfato guanina) com intermédio de enzimas conhecidas como DNA 
metiltransferases (DNMTs), responsáveis por transferir o grupo metil da molécula 
doadora S-adenosilmetionina (SAM) para a posição 5’ do anel piramidal da citosina, 
formando 5-metil desoxicitidina e S-adenosilhomocisteína (SAH). As DNMTs podem 
ser de manutenção ou mecanismo “de novo metilação”. As de manutenção (DNMT1) 
mantêm os padrões de metilação durante a replicação celular; e as mecanismo “de 
novo metilação” têm função de transferir grupos metil para sítios não metilados 
previamente e podem ser DNMT3A e DNMT3B (LEI et al, 1996; REIK& WALTER, 
1999; GUPTA et al, 2010). 
 
Figura 4 - Desenho esquemático da metilação de DNA que ocorre pelas enzimas 





Fonte: Elsner e Siqueira (2016, p. 18). 
 
A redução dos níveis de histonas e modificações nestas proteínas contribuem 
para a menor capacidade transcricional durante o processo de envelhecimento e no 
surgimento de doenças associadas à idade, pois estas interagem com a molécula de 
DNA e são responsáveis por empacotá-la, participando, deste modo, da regulação 
da expressão gênica. Redução nos níveis de desmetilação da histona H3K36, por 
exemplo, aumenta a longevidade de leveduras, enquanto alterações na metilação da 
histona H3 lisina K4 (H3K4) podem reduzir sua vida útil (PELEG et al, 2016).  
Tem sido descrito que o desequilíbrio de marcadores epigenéticos está 
associado tanto ao processo de envelhecimento fisiológico quanto na fisiopatologia 
de doenças crônico degenerativas. Saha e Pahan (2006) foram pioneiros ao abordar 
essa temática, descreveram que a morte de neurônio pode ter relação com 
desequilíbrio de marcadores epigenéticos, como alterações na acetilação de 
histonas. Redução da enzima HAT parece ter um papel na cascata que desencadeia 
doenças neurodegenerativas, pois levaria ao estado de toxicidade neuronal. 
O comprometimento da memória associado à idade, também, está 
relacionado à desregulação dos níveis de acetilação da histona H4 lisina K12, 
sugerindo que estas modificações levam a alterações da expressão gênica e podem 
servir como um sinal precoce de comprometimento da memória. Ainda, a regulação 
positiva da enzima HDAC classe II em hipocampo foi associada a prejuízo da 




Foi verificado por Sant’Anna et al (2013) um aumento na atividade da enzima 
HDAC em encéfalo de ratos envelhecidos, o que favorece um desequilíbrio na 
relação HDAC/HAT levando a uma possível diminuição na transcrição gênica. 
Corroborando com esses achados, Lovatel e colaboradores (2013) observaram 
redução nos níveis de acetilação da histona H4 em hipocampo de ratos 
envelhecidos, o que estava associado com déficit da memória aversiva.  
Uma pesquisa de Lupo e colegas (2019), propôs que idosos e indivíduos com 
doenças neurodegenerativas, como Doença de Alzheimer, apresentam menor 
acetilação da histona H4K16 em regiões do córtex, e que isto está associado ao 
comprometimento da transmissão sináptica. A acetilação da histona H3 lisina 27 
(H3K27) também altera com a idade. Em idosos, por exemplo, esses níveis estão 
reduzidos em córtex pré frontal também comprometendo a função neuronal, 
demonstrando que a acetilação de histonas pode representar um papel causal na 
desregulação neural e sináptica associada à idade (LUPO et al, 2019). 
Em um estudo experimental, Yoshihara e colaboradores (2019) sugeriram que 
a redução na acetilação da histona H3 é dependente da idade, com níveis mais 
baixos em ratos de 12 e 24 meses do que naqueles com 3 meses. Eles encontraram 
resultados semelhantes para tri-metilação da histona H3 lisina K9, porém o mesmo 
não era válido para a lisina K27. Além disso, análises de regressão linear revelaram 
correlações significativamente positivas entre a massa muscular do músculo 
gastrocnêmio e as modificações nas histonas. 
Enquanto isso, Huang et al (2020) demonstraram que inibir a HAT é um meio 
eficaz de aumentar a longevidade, pois reduziu níveis de marcadores de 
envelhecimento e promoveu proliferação em linhas celulares humanas e leveduras, 
o que estava associado a acetilação da histona H3, através de modificações nos 
sítios H3K9 e H3K18. 
Dessa forma, agentes que modulem/aumentem os níveis de acetilação de 
histonas parecem ser estratégias benéficas durante o processo de envelhecimento. 
Nesse contexto, destaca-se a prática de exercício físico, que já demonstrou induzir 
um status de hiperacetilação em encéfalo de ratos envelhecidos (LOVATEL et al, 
2013; DE MEIRELES et al, 2014). Lovatel e colegas (2013) observaram que um 




cognitivo, diminuir os níveis de marcadores inflamatórias e aumentar os níveis de 
acetilação da histona H4 em hipocampo de ratos envelhecidos, e que a 
hiperacetilação estava associada positivamente com a melhora da memória 
aversiva. De Meireles et al (2014) observaram redução dos níveis de acetilação da 
histona H3 lisina 14 no hipocampo 30min após uma sessão de exercício em esteira 
com ratos Wistar treinados pelo teste de esquiva inibitória, eles também perceberam 
melhora da memória eversiva através do mesmo teste. 
Além desses dados experimentais, achados clínicos do nosso grupo de 
pesquisa e outros estudos também demonstram que o exercício físico é um 
importante agente modulador de marcadores epigenéticos em diferentes populações 
como obesos (DORNELES et al, 2016; DORNELES et al, 2017), esquizofrênicos 
(LAVRATTI et al, 2017), diabéticos (KORB et al, 2018) pacientes com fibromialgia 
(RICCIARDI et al, 2020) e indivíduos saudáveis (DA SILVEIRA et al, 2017; 
FIGUEIREDO et al, 2017).  
Apesar desses achados, não existe na literatura nenhum estudo que avalie o 
efeito do exercício sobre marcadores epigenéticos em idosos institucionalizados.  
 
1.6 Exercício físico e epigenética – Estudos clínicos 
Estudos têm demonstrado que o exercício físico é indispensável para 
manutenção da saúde global e funções cerebrais, sendo que a falta da prática de 
exercício físico tem sido associada ao risco de desenvolvimento de doenças 
crônicas, neurológicas e neoplásicas (COTMAN &BERCHTOLD, 2002; COTMAN et 
al, 2007; LISTA &SORRENTINO, 2010; INTLEKOFER & COTMAN, 2013; GOMEZ-
PINILLA &HILLMAN, 2013; FERIOLI et al, 2019). 
Trabalhos recentes vêm sugerindo que os efeitos benéficos do exercício físico 
estão associados, pelo menos em parte, com a modulação de marcadores 
epigenéticos, demonstrando que a atividade física pode ser primordial na construção 
de uma “memória epigenética”, influenciando nas funções e comportamento cerebral 
a longo prazo, se estendendo inclusive a progênie seguinte (LAKER et al, 2014; 




Um estudo do nosso grupo de pesquisa analisou a influência da prática de 
corrida de rua sobre do estado de acetilação da histona H4 em homens saudáveis 
de meia idade. Observou-se que a prática regular da corrida de rua não influencia na 
modulação desse marcador epigenético, visto que não foram observadas diferenças 
significativas em células mononucleares isoladas de sangue periférico de indivíduos 
treinados comparado ao grupo controle sedentário (DA SILVEIRA et al, 2017). Por 
outro lado, essa resposta foi diferente quando avaliada em corredores de rua idosos, 
uma vez que Figueiredo e colegas (2017) demonstraram que a prática regular da 
corrida de rua em homens idosos está relacionada com a diminuição da acetilação 
global da histona H4. 
Denham e colegas (2014), avaliaram o efeito do exercício físico sobre 
marcadores epigenéticos de genes relacionados a doenças cardiovasculares. Eles 
utilizaram o treino de sprint intervalado, uma modalidade já conhecida por melhorar 
condições cardiometabólicas, durante 4 semanas, 3 vezes semanais, e avaliaram a 
metilação global de DNA de leucócitos em 19 homens jovens e saudáveis. O 
exercício melhorou a capacidade cardiorrespiratória e desempenho, reduziu as 
concentrações do colesterol lipoproteico de baixa densidade juntamente com a 
metilação global do DNA. Houve desmetilação de regiões promotoras de genes, 
como o fator de crescimento epidérmico (EGF), conhecido por estar ligado a 
doenças cardiovasculares, e ilhas CpGs em resposta ao exercício, indicando 
aumento da transcrição gênica. Alguns microRNAs tiveram sua metilação alterada 
após o exercício, e isso levou a diminuição da expressão do microRNA maduro 
envolvido nas funções cardiovasculares. 
Ainda com indivíduos saudáveis, Denham e colegas (2015) desenvolveram 
uma pesquisa para determinar o efeito do exercício físico sobre os níveis de 
metilação global do DNA em esperma de homens adultos jovens saudáveis. Para 
tal, os indivíduos foram submetidos a um protocolo de exercício físico aeróbio de alta 
intensidade realizado em esteira durante 3 meses. Os autores demonstraram que o 
exercício induz alterações na metilação de DNA no esperma humano, o que estava 
associado com a expressão reduzida de diferentes genes associados com doenças 
como esquizofrenia, obesidade e diabetes, sugerindo efeito transgeracional do 





No ano seguinte, este mesmo grupo de pesquisa avaliou a influência de 8 
semanas de treinamento resistido sobre a metilação global do DNA em homens 
jovenssaudáveis. O exercícios era realizado 3 vezes por semana, com 8 a 12 
repetições com carga equivalente a 80% do teste de 1 repetição máxima. Os 
resultados demonstraram melhora significativa da força muscular global e da 
metilação de DNA em genes relacionados a diabetes, vias imunológicas e alterações 
axônais e nas ilhas CpGs. Genes de fatores de crescimento, como o hormônio 
liberador de hormônio de crescimento (GHRH) e fator de crescimento ácido de 
fibroblastos (FGF1), também mostraram alterações na metilação após treinamento, 
assim como o RNAm.  Isto sugere melhora da força muscular e da metilação do 
DNA de leucócitos e transcriptoma através do exercício de resistência (DENHAM et 
al, 2016). 
Horsburgh e colegas (2015) avaliaram as metiltransferases de novo DNMT3A 
e DNMT3B, bem como concentrações sanguíneas de interleucina 6 (IL-6), em 
homens recreacionalmente ativosantes e após 120 minutos de exercício físico 
(corrida em esteira).As concentrações nucleares de DNMT3B diminuíram 
significativamente após a intervenção, mas não foram observadas alterações nas 
DNMT3A. Para isolar os possíveis efeitos da IL-6 nas mudanças encontradas nas 
concentrações de DNMT3A e DNMT3B, as células mononucleares do sangue 
periférico (PBMCs) foram tratadas com IL-6 recombinada separadamente 
dascondições de exercício. Os resultados mostraram que o aumento em suas 
concentrações causavam aumento nas concentrações nucleares de  DNMT3A e 
DNMT3B. 
Os níveis de citocinas circulantes são preditivos de mortalidade e variam com 
fatores como idade, doença aguda e crônica. Pesquisas sugerem que os níveis 
séricos do fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e 
interleucina 10 (IL-10) se correlacionariam com alterações na metilação global do 
DNA, analisado em leucócitos isolados do sangue. Deste modo, Verschoor e 
colegas (2017) avaliaram em adultos que viviam na comunidade os padrões de 
metilação do DNA em células mononucleares do sangue periférico. Os resultados 
sugerem que, além da idade, os níveis séricos de IL-10 apresentação maior 
associação aos padrões de metilação do DNA, seguidos por TNF, IL-6 e IL-8. Além 




observadas associações com o envelhecimento epigenético acelerado. Esses 
achados sugerem relação entre a modulação de marcadores epigenéticos e 
inflamatórios. 
Robson-Ansley (2014) observaram que a metilação de DNA global não 
alterou após uma sessão extenuante de exercício de 120 minutos de esteira em 
PBMCs de corredores de rua comparado ao período basal. Contudo, os níveis 
plasmáticos da IL-6 estavam correlacionados com estado de metilação de DNA de 
11 genes, sugerindo a interação entre marcadores inflamatórios e epigenéticos em 
reposta ao exercício em indivíduos treinados. 
Da Silva e colegas (2017), avaliaram a influência de 24 sessões de um 
protocolo de exercício físico progressivo sobre marcados epigenéticos e resposta 
inflamatória em sangue periférico de indivíduos com Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica (DPOC), sedentários. O protocolo de exercício físico concorrente era 
realizado 3 vezes por semana, durando 90 minutos cada sessão. A coleta sanguínea 
foi realizada para avaliar os efeitos a curto e longo prazo do exercício físico, sendo 
realizada nos momentos pré intervenção, imediatamente após a primeira sessão, e 
antes e imediatamente após a última sessão.  Foi avaliado metilação global do DNA 
e acetilação global da histona H4, níveis de interleucina 4 (IL-4), IL-6, IL-8, 
Interferon-gama (INF-γ) e fator de crescimento transformador beta (TGF-β). Os 
resultados demonstraram que não houveram alterações na metilação global da 
histona H4 entre os momentos, mas houve uma redução significativa da metilação 
de DNA imediatamente após a primeira sessão de exercício comparado ao período 
basal, e isto não foi observado na última sessão, sugerindo que a modulação 
epigenética nessa população em resposta ao exercício físico é transitória. Foram 
observadas correlações entre os parâmetros inflamatórios e os marcadores 
epigenéticos: na 24º sessão, os níveis globais de acetilação da histona H4 foram 
negativamente correlacionados com níveis basais de IL-4 e positivamente com os 
níveis de IL-8.Após 23 sessões de pacientes com DPOC apresentaram níveis mais 
baixos de IL-6 e IL-8 comparado ao momento basal, mas isto não foi percebido no 
momento agudo pós 1ºsessão. Houve melhoria significativa de IL-6 sistêmica e uma 
diminuição significativa nos níveis de TGF-β imediatamente após a 24º sessão. 
Qualidade de vida e capacidade de exercício também melhoraram significativamente 




O exercício físico associa-se com redução do risco de câncer e efeitos 
colaterais do tratamento da doença, pois modula a expressão de citocinas, tendo 
efeitos benéficos sobre o sistema imunológico destes pacientes. Zimmer e colegas 
(2014), deste modo, investigaram se os efeitos de um protocolo de exercício físico 
influenciariam nos niveis séricos de citocinas de pacientes com linfoma não-Hodgkin, 
e se estes estão associados a modificações nas histonas. Assim, pacientes com 
câncer e saudáveis foram randomizados em grupo controle e grupo intervenção, 
sendo que o grupo exercício se exercitou uma vez por 30 minutos em bicicleta 
ergométrica, com intensidade moderada, e tiveram amostras de sangue coletadas 
antes e após o exercício para avaliação da concentrações do fator de inibição da 
migração de macrófagos e IL-6 foram dosadas, Natural Killers (NK) e linfócitos T, 
além da  acetilação global das histonas H4 lisina 5 e histona H3 lisina 9. Os 
pacientes com câncer, quando comprados aos saudáveis, apresentaram níveis 
séricos basais elevados do fator de inibição da migração de macrófagos e IL-6 e 
redução da acetilação de histonas H3K9 nas células NK, indicando uma atividade 
transcricional reduzida nos linfócitos em tumores. As alterações no fator de inibição 
da migração de macrófagos correlacionaram-se negativamente com a acetilação de 
histonas H4K5, levando à hipótese de que este fator de migração afetaria estas 
células por meio de modificações epigenéticas. Além disso, o exercício foi associado 
com aumento na acetilação das histonas H3K9 isoladas dos linfócitos T e IL-6.No 
ano seguinte, esse mesmo grupo de pesquisa demonstrou que uma única sessão de 
exercício físico em ciclo ergômetro durante 30 minutos foi capaz de reduzir os níveis 
de acetilação das histonas H4 e H3 nas células NK de pacientes oncológicos 
(ZIMMER et al, 2015). 
Schenk et al (2019) avaliaram, em um estudo piloto, a influência de uma única 
sessão de exercício sobre a metilação global do DNA em células NK isoladas de 5 
mulheres saudáveis. Foram coletadas amostras de sangue venoso antes e 1 minuto 
após exercício em bicicleta ergométrica. O protocolo iniciava com 3 minutos de 
aquecimento, progredindo a potencia a cada 2 minutos até  o momento de exaustão 
(quando o quociente respiratório fosse maior que 1). Alterações na metilação do 
DNA foram encontradas em 33 alvos após exercício agudo, 19 apresentando 
hipometilação e 14 hipermetilação, estando presentes em 25 genes com diferentes 




A resposta epigenética e inflamatória em resposta ao exercício físico em 
indivíduos com esquizofrenia também já foi avaliada. No estudo de Lavratti e 
colegas (2017), os participantes foram submetidos à um protocolo de exercício físico 
concorrente, composto por exercícios de resistência e atividade aeróbica, numa 
frequência semanal de 3 vezes, com 60 minutos de duração/sessão. A fim de avaliar 
os efeitos agudos e tardios do exercício, coletas sanguíneas foram feitas em 
diferentes momentos: pré intervenção e 30, 60 e 90 dias após o início. Observou-se 
um estado de hipoacetilação da histona H4 em leucócitos em todos os tempos 
avaliados comparado ao período basal; além da redução de IL-6 (citocina anti-
inflamatória)60 e 90 dias após a intervenção comparado ao período basal. Esses 
dados sugerem que os efeitos anti-inflamatórios da intervenção podem estar 
associados com a redução na expressão de genes pró inflamatórios, o que ocorre 
via redução dos níveis de acetilação global da histona H4. 
A maquinaria epigenética parece ter um papel central nas respostas 
inflamatórias e imunes também em idosos submetidos ao exercício físico. Dorneles e 
colaboradores (2016) avaliaram a resposta aguda ao exercício intervalado de alta 
intensidade da atividade global da HDAC e níveis de citocinas em 10 homens com 
sobrepeso e obesidade. As citocinas dosadas foram IL-6, IL-10, interleucina 17 a (IL-
17a), fator de transformação do crescimento beta (TGF-b) e fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-α). As amostras de sangue foram coletadas antes, imediatamente após e 
24 horas após a sessão de exercício.  A sessão de exercíco durava 31 minutos e era 
feita em esteira ergométrica, consistindo em 10 “ataques” de 60 segundos com 75 
segundos de recupeção. Os dados sugeriram indução de leucocitose, aumento 
significativo da enzima HDAC e IL-6, IL-10 e TGF-b imediatamente após o exercício. 
Estes dados sugerem a relação da modulação da resposta inflamatória pela enzima 
HDAC na obesidade. 
No ano seguinte, este mesmo grupo de pesquisadores avaliou a influência 
aguda do exercício em homens magros e obesos fisicamente ativos na acetilação 
global da histona H4, atividade da enzima HDAC2, produção de IL-6, IL-8, TNF-α e 
monócitos. 20 voluntários foram submetidos a uma sessão de exercício extenuante, 
que consistia em subir e descer de um degrau, e tiveram coletado sangue para 
dosagens de marcadores epigenéticos e inflamatórios.  O exercício induziu um 




inflamatórias, principalmente nos obesos, e diminuiu a atividade da enzima HDAC2 
nos exercitados e não exercitados obesos. O exercício foi capaz de aumentar 
citocinas inflamatórias e fenótipos de monócitos em ambos os grupos. Isto leva a 
crer que a obesidade influencia na maquinaria epigenética e que exercícios 
extenuantes resultam em um grau baixo de inflamação crônica, o que é mais 
evidente na obesidade por meio de um desequilíbrio na relação entre acetilação da 
H4 e HDAC2 (DORNELES et al, 2017). 
Korb et al (2018) avaliaram os efeitos de um protocolo de exercício físico 
aeróbico de 12 semanas, 3 vezes por semana com 45 minutos cada sessão, 
realizado em meio aquático e no solo (caminhada ou corrida em ambos os 
ambientes), sobre a atividade da enzima HDAC e níveis de citocinas em sangue 
periférico de individuos com diabetes mellitus tipo 2. Ambas as intervenções foram 
capazes de modular a atividade da enzima HDAC, que aumentou ao final da 
primeira sessão (efeito agudo) e reduziu ao final das 12 semanas (efeito crônico, 
dosado antes do inicio da ultima sessão), sugerindo uma influencia do tempo de 
intervenção. Além disso, os níveis de IL-10 também aumentaram ao final da 
intervenção.  
Giacomet e colegas (2019) avaliaram em um estudo quase-experimental o 
impacto de uma única sessão de treino intervalado de alta intensidade, realizado 
com bicicleta ergométrica, inciando com 2 minutos de aquecimento (50% da 
frequência cardíaca (FC) máxima), seguindo para 10 estímulos de 60 segundos com 
maior intensidade (85-90% da FC máxima) intercalados com períodos de 75 
segundos de recuperação a menor intensidade (40% da FC máxima), sobre os 
níveis de acetilação global das histonas H3 e H4, BNDF, creatina quinase e dados 
antropométicos (peso, altura e IMC, cincunferência abdominal e dobras cutâneas) 
em 10 mulheres obesas pós-menopáusicas. Os resultados não mostraram 
alterações nos biomarcadores, mas houve uma correlação negativa entre massa 
gorda e níveis globais de acetilação da H3 e entre consumo de oxigênio e níveis 
globais de acetilação da H4. Este protocolo não foi efetivo na modulação do status 
de acetilação de histonas, sugerindo que o efeito do exercício sobre esses 
marcadores é gênero-dependente, sendo que homens sobrepeso e obesos parecem 




Recentemente, Ricciardi e colegas (2020) avaliaram os efeitos de Qigong, 
uma prática chinesa, sobre marcadores epigenéticos (atividade da HAT), qualidade 
de vida, qualidade do sono, fadiga e dor em 13 mulheres sedentárias com 
fibromialgia. O protoclo consistia em uma postura inicial seguida de oito movimentos 
realizados de forma suave, lenta, contínua e circular, finalizando com postura final, 
sempre sincronizando com a respiração e atenção. Teve duração de 8 semanas, 2 
vezes por semanas com sessões de 45 à 60 minutos. Os participantes foram 
incentivados a dar sequência aos exercícios em casa por 4 semanas, realizando-os 
todos os dias. Ao final do protocolo, foi percebido melhora significativa da qualidade 
de vida, qualidade do sono, fadiga e dor em diferentes regiões do corpo. Desordens 
do sono e difusão durante o dia, itens do índex de qualidade do sono de Pittsburgh, 
também tiveram melhora significativa entre os momentos pré e pós intervenção, 
porém não foram encontradas alterações na atividade da enzima HAT, sugerindo o 
envolvimento de outros marcadores epigenéticos nessa resposta(RICCIARDI et al, 
2020). 
Nosso grupo de pesquisa também tem avaliado o impacto do exercício físico 
sobre a modulação de marcadores epigenéticos em indivíduos com portadores de 
afecções do sistema nervoso central. Goldhardt e colegas (2010) avaliou o impacto 
de uma única sessão de duas intervenções distintas (treino em esteira com 
suspensão de peso e caminhada sem suspensão de peso, durando 60 minutos) 
sobre a acetilação global das histonas H3 e H4, níveis de BDNF e marcadores de 
estresse oxidativo (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), produtos 
avançados de oxidação de proteínas (AOPP), metabólitos do óxido nítrico (NOX), 
glutationa (GHS), e capacidade antioxidante total (CAT)) em sangue periférico de 
indivíduos com lesão medular. Em ambas as sessões, inicialmente os indivíduos 
eram submetidos a estimulação elétrica funcional (FES) para reduzir espasticidade 
do músculo retofemoral. Foi observado um aumento significativo nos níveis de 
antioxidantes após a intervenção no grupo sem suspensão de peso. Contudo, os 
marcadores epigenéticos e níveis de BDNF permaneceram inalterados 
(GOLDHARDT et al, 2019). 
Recentemente, avaliamos os efeitos de uma sessão de treinamento físico 
concorrente com e sem uso do FES (com uso do WalkAide), com duração de 




marcadores epigenéticos de indivíduos pós acidente vascular cerebral (AVC). Os 
resultados mostraram melhora do equilíbrio e redução do risco de quedas na 
intervenção exercício e FES. Houve melhora da performance cognitiva após as duas 
intervenções, mas o exercício associado ao uso do FES teve melhora significativa se 
comparado ao exercício isolado. Menores níveis de peroxidação lipídica foram 
observados na intervenção com exercício isolado, enquanto o exercício e FES 
combinados reduziram os níveis de carbonila e superóxido dismutase (SOD). Por 
fim, um aumento da atividade das enzimas HAT e HDAC foi observado após as duas 
intervenções, demonstrando a modulação do status de acetilação de histonas em 
resposta ao exercício nesses pacientes (ELSNER et al, 2020). 
Alguns achados na literatura também têm investigado o impacto do exercício 
físico combinado com o consumo de suco de uva sobre desfechos funcionais e 
modulação de marcadores epigenéticos. Especificamente, um estudo do nosso 
grupo de pesquisa avaliou o impacto do exercício aquático realizado isoladamente e 
associado ao consumo de suco de uva sobre desfechos motores, funcionais, níveis 
de BDNF e acetilação global da histona H4 em sangue periférico de indivíduos com 
doença de Parkinson (DE OLIVEIRA et al, 2020). Os participantes foram divididos 
em grupo exercício e grupo exercício + suco de uva. A intervenção teve duração de 
4 semanas, com frequência de 2 vezes semanais e aproximadamente 60min cada 
sessão e incluía exercícios específicos para equilíbrio, força, agilidade, coordenação 
e controle corporal. O suco de uva (400mL) foi consumido diariamente durante o 
período da intervenção (DE OLIVEIRA et al, 2020). Foram avaliadas a capacidade 
funcional (pelo teste de caminhada de 6min), mobilidade (pelo Time Up and Go test), 
o risco de quedas (pela escala de equilíbrio de Berg), níveis de BDNF e acetilação 
global da histona H4 pré e pós intervenção. Observou-se uma melhora significativa 
da capacidade funcional e equilíbrio após intervenção, assim como dos níveis de 
BDNF e acetilação global da histona H4 em ambos os grupos, sendo que as 
respostas não foram potencializadas pelo consumo de suco de uva (DE OLIVEIRA 
et al., 2020). 
Recentemente, Dani et al (2020) avaliaram o impacto de um protocolo de 
treinamento físico (concorrente, em grupo, durante um mês, 2 vezes por semana, 
60min/sessão) associado ou não ao consumo de suco de uva integral (400mL/dia) 




29 idosas hígidas. A amostra foi dividida em três grupos: grupo suco de uva, grupo 
placebo e exercício (consumiu 400mL/dia de suco de uva placebo) e grupo suco de 
uva e exercício. Os grupos placebo e exercício e suco de uva e exercício mostraram 
redução significativa nos níveis de IL-6, mostrando o papel anti-inflamatório do 
exercício físico. Além disso, o exercício foi capaz de aumentar defesas antioxidantes 
não enzimáticas nas idosas, que também foi encontrado no grupo que não realizou 
exercício físico, mas consumiu o suco de uva integral, rico em polifenóis (DANI et al, 
2020). O status de acetilação de histonas não foi alterado após a intervenção em 
ambos os grupos.  
Apesar desses achados, estudos que investiguem o efeito do exercício sobre 
a modulação epigenética em idosos institucionalizados são inexistentes.  
 
2 HIPÓTESES 
H1: Um programa de exercício físico aprimora desfechos clínico-funcionais e 
modula marcadores epigenéticos em idosos institucionalizados. 
H0: Um programa de exercício físico não aprimora desfechos clínico-
funcionais e modula marcadores epigenéticos em idosos institucionalizados. 
 
3 OBJETIVOS DA PESQUISA 
3.1 Objetivo primário 
Verificar o efeito de um programa de exercício físico sobre desfechos clínico-
funcionais e modulação de marcadores epigenéticos em idosos institucionalizados. 
3.2 Objetivos secundários 
a) Avaliar o efeito da intervenção sobre o equilíbrio;  
b) Avaliar o efeito da intervenção sobre o risco de quedas; 
c) Avaliar o efeito da intervenção sobre a força muscular de membros 
superiores; 




e) Avaliar o efeito da intervenção sobre dados antropométricos; 
f) Avaliar o efeito da intervenção sobre a cognição; 
g) Avaliar o efeito da intervenção sobre parâmetros de sarcopenia; 
h) Avaliar o efeito da intervenção sobre a qualidade de vida; 
i) Avaliar o efeito da intervenção sobre a modulação de marcadores 
epigenéticos em sangue periférico através da dosagem dos níveis globais 
de acetilação das histonas H3 e H4; 




























Estimativas revelam que a população idosa dobrará nas próximas décadas 
(VANLEERBERGHE et al, 2017), sobrecarregando sistemas econômicos (MCPHEE 
et al, 2018). A dependência funcional e déficit cognitivo são causas que levam a 
institucionalização de idosos. As ILPs, entretanto, frequentemente não são 
adaptadas e favorecem um estado de sedentarismo e isolamento maiores, o que 
exacerba mais os declínios encontrados no envelhecimento e prejudica a qualidade 
de vida desta população (MOREIRA et al, 2018). 
Estratégias preventivas e terapêuticas que promovam envelhecimento 
saudável são importantes nesta população (MCPHEE et al, 2016), pois contribuem 
para reduzir custos com medicamentos e hospitalizações e controlam fragilidade 
presente nesta faixa etária (FERREIRA et al, 2018). 
Segundo a WHO, o conceito de qualidade de vida constitui “a percepção que 
o indivíduo tem de sua posição na vida dentro do contexto de sua cultura e do 
sistema de valores de onde vive, e em relação a seus objetivos, expectativas, 
padrões e preocupações”. No processo de envelhecimento, a autonomia e 
independência funcional diminuem, dificultando a realização de atividades básicas, 
fatores que podem ser minimizados e prevenidos com prática de atividade física 
(WHO, 2015).  
O conhecimento das bases moleculares associadas com essas respostas é 
essencial. Deste modo, acredita-se que os resultados pioneiros advindos desta 












5 ARTIGO ORIGINAL 
Os resultados desta pesquisa serão apresentados sob forma de artigo 
original. Este está intitulado “The impact of a multimodal exercise protocol on 
functional outcomes, levels of BDNF and epigenetic modulation in institutionalized 
older adults: a pilot study”, aceito para publicação na revista Neural Regeneration 
Research com fator de impacto de 3.171 e classificado no extrato B4 do Qualis 







6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Destaca-se a relevância desta pesquisa, sendo pioneira em investigar os 
efeitos de um protocolo de exercício físico multimodal sobre marcadores 
epigenéticos e níveis de BDNF em idosos institucionalizados. 
Nossos achados sugerem que essa modalidade de intervenção foi benéfica 
no aprimoramento de desfechos funcionais, tais como equilíbrio, capacidade 
funcional, risco de quedas, qualidade de vida e melhora da cognição, o que parece 
estar associado com o status de hiperacetilação da histona H3. Nossos dados 
corroboram a literatura atual onde o exercício já se mostrou uma estratégia não 
farmacológica de sucesso capaz de melhorar a maquinaria epigenética e 
funcionalidade em diferentes populações. 
Como limitação, nosso estudo teve o baixo número amostral e um tempo de 
intervenção curto. Contudo, nossos resultados podem direcionar e incentivar novas 
pesquisas nesta população com intuito de elucidar detalhes sobre a relação entreas 
modulações epigenéticas e as respostas funcionais. Esses achados poderão 
contribuir para que estratégias como esta sejam inseridas nestes locais, 
promovendo melhor qualidade de vida para estes idosos.  
Além deste estudo que faz parte do meu projeto de mestrado, estive 
envolvida em outras pesquisas que avaliaram os benefícios do exercício físico e 
consumo de suco de uva integral sobre marcadores epigenéticos e funcionalidade 
de idosas hígidas, resultando na coautoria de dois artigos publicados:  
1) “Grape juice consumption-induced physical functional performance 
improvement alone or combined with therapeutic exercise in elderly women”, 
publicado na revista Comparative Exercise Physiology (ANEXO A);  
2) “The impact of red grape juice (Vitis labrusca) consumption associated with 
physical training on oxidative stress, inflammatory and epigenetic modulation 
in healthy elderly women”, publicado na revista Physiology & Behavior 
(ANEXO B). 
 Além do impacto científico, destaca-se o valor Social do projeto, pois esta 
intervenção foi benéfica para os idosos participantes, que se mantiveram mais ativos 




uma atividade física orientada por profissionais habilitados, tendo aprimoramento de 
desfechos clínico funcionais e qualidade de vida. Além disto, demonstrar que 
estratégias simples e de baixo custo como a que desenvolvemos podem ser 
implementadas, e dos benefícios, estimula que instituições de longa permanência 
passem a desenvolver uma estrutura local que possibilite isso. Ainda, esta 
intervenção foi capaz de proporcionar aos idosos educação em saúde, deixando 
benefícios que podem seguir mesmo após término das atividades e dando a estes 
idosos maior autonomia e responsabilidade sobre os cuidados com sua saúde. 
Por fim, esse projeto teve uma importância pessoal pois me proporcionou 
atuar como fisioterapeuta e experenciar a importância de compreender os 
mecanismos fisiológicos envolvidos na minha atividade profissional prática. Além 
disso, me estimulou a estudar um tema completamente novo, me desafiando a 
aplicar isto na área em que atuo. Esta tarefa foi gratificante, pois conhecimentos no 
âmbito molecular me proporcionaram atender de forma mais eficaz meus pacientes. 
Além disso, a resposta positiva dos idosos foi imensamente compensadora. Por fim, 
o mestrado foi uma oportunidade de me desenvolver como pesquisadora. 
 
7 PERSPECTIVAS 
a) mensurar a acetilação global da histona H4 em PBMCs; 
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